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学位論文内容の要旨
【緒言】
転写因子は,標的迫伝子の発現を制御することで,多くの器官発生において中心的かつ
多彩な役割を担うことが知られている｡歯腫発生においても数多くの転写因子が関与して
いることがヒトやマウスを用いた研究により報告されている｡ 
Hox退伝子群は,I)NA結合領域としてホメオドメインを有する転写因子であり,マウス
やヒトにおいては 39因子より構成されるCこれらは胎生期において体･lqlのパターン形成に
関わる重要な晦写園子であることが知られているが,近年これらの迫伝子が個別の器官形
成においても機能することが明らかとなってきた｡歯性発生における Hox遺伝子の関与に
ついては現在まで報告が少なく,未だ明らかとされていない｡しかし,腎臓や毛句といっ
た歯腰と初期発生機序の似通った器官での報告が為されており,歯の形成過粗においても 
Hox遺伝子が関与している可能性は非常に高いと考えられる｡
これらの背景から木研究では歯腫発生と Hox遺伝子の関係を検討することを目的にマウ
ス歯腔における Hox遮伝子の発現パターン解析を,全 39因子について行った｡さらに歯
腫一において発現を検出した遭伝子の中から,Hoxd12に注ElL,歯性発生の主要制御因子と
して知られている Sh )nとの関係hおよびエナメル芽細胞分化マーカーのひとつであるAzb

をラット歯原性上皮細胞株 (rSF2S)を用いて検討したo

【材料および方法】
すべての動物実験および細胞実験は,岡山大学動物実験委員会の承認 (0EU･2012338)の
もと行った｡ 
1.マウスおよび粗糖切片作製 IR系妊娠マウスを,妊娠 1.,451. l:C 351.,85Eにおいて
頚椎脱臼により屠殺後開催し,胎仔を採取した｡採取した胎仔サンプルを通法にしたが
ってパラフィン包埋し,厚さ7pmの前頭断切片を作製した｡ 
2.1z ItLハイブリダイゼーション :Ho遺伝子群の歯腔における発現の検証には,i'IB'z x n 
β血 ハイブリダイゼーション法を用いた｡実験にはジゴキシゲニンでラベルした RNA
プローブを用いた｡ 
3.ラッ ト歯原性細胞の培養,辻伝子発現解析 : rSF2Sを用いて,BMP4が Hoxd12, 
Sム Zb -hおよび AL)nに与える彫饗について,遮伝子発現丑を定量性 RTPCR法を用いて
検討したoまた,Hox1 址 mb id2の S および A nに与える彫饗を検討するため,sRNA
を用いた Hoxd12遺伝子の発現抑制および遺伝子発現ベクターを用いた Hoxd12遺伝子
強制発現下において,それぞれの適伝子発現を定量性RT･PCR法を用いて検討した｡ 
4.統計解析 実鹸データの統計学的解析には upie･tSを用いた｡: nardtet
【結果と考察】 
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本研究は,特に歯冠形成に重要な 3ステージでの発現パターンを,全 39因子について包
括的検討を行なった｡すなわちこれらの中には,歯腰での発現パターンが初めて示された
ものが多く a遺伝子が歯性発生に関与している可能性を示す結果を得ることが出来た｡
また,今回歯腔での発現が確認された Ho遼伝子は.その多くが上皮組織において観察さ
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れ,過去の報告と一致すると同時に,毛胞発生過程においても多くの Ho遮伝子が上皮組
織で発現する事とも同様の結果であり,歯の形成においても,Hox過伝子は主に上皮にお
いて機能することが示唆された｡ 
Ho Bは肢芽発生において Shの発現を制御することが示されていることから,本研
dx究においても Ho lBに着日し,S
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hならびにA皿bnとの関係性を検討した｡その結果, 
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9本研究は一Hox遺伝子群の歯膜発生-の関与を検討する事を目的に,全 Hox速伝子 3
因子について 1 'tu187 ハイブリダイゼーションを行った｡その結果,13因子が歯腔において
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発現している事が明らかとなった｡また,これらのうち Ho Bは,歯旺発生のキーレギ
ュレー ターである Sbとエナメル芽細胞分化マーカーであるAmbzZの発現を制御すること
が歯原牲細胞を用いた実験から明らかとなったO
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論文審査結果の要旨
転写因子は,標的遺伝子の発現を制御することで,多くの器官発生において中心的かつ多彩
な役割を担うことが知られており,歯肺発生においても数多くの転写因子が関与していること
がヒトやマウスを用いた研究により報告されている｡ 
Hox遺伝子群は ,DNA結合領域としてホメオドメインを有する転写因子であり,マウスや
ヒトにおいては 39因子より構成される｡これらは胎生期において体軸のパターン形成に関わ
る重要な転写因子であることが知られているが,近年これらの遺伝子が個別の器官形成におい
ても機能することが明らかとなってきた｡歯の形成過程においても Hox遺伝子が関与してい
る可能性は高いと考えられるが,しかしながら,歯腫発生における Hox遺伝子の関与につい
ては現在まで報告が少なく,未だ明らかとされていない｡
これらの背景から本研究では歯腫発生と Hox遺伝子の関係を検討することを目的にマウス
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関係を,ラット歯原性上皮細胞株を用いて検討した｡その結見 1dx
1dx
Ho 2遺伝子の発現を抑制
ムさせると ,AD および SLの遺伝子発現は抑制され,他方 ,Ho 2遺伝子を時制発現させbnl
1dxhると ,Ambnおよび Shの遺伝子発現は上昇した｡このことから ,Ho 2遺伝子が歯原性上
h皮細胞の分化マーカーである Ambnおよび Shの発現を制御する可能性が示唆された｡
以上のことから,本研究は歯の発生機序の解明ならびに歯の再生技術への応用にもつながる
ものとして評価できる｡
よって,審査委員会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認める｡
